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論文内容の要旨
【目　的】
家兎のATL実験モデルにおけるHTLV－IトランスフォームT細胞は、ヒトにおけると同様に、お
もにCD4＋8‾T細胞であるが、まれにCD4．8‾あるいはCD4＋8＋の未成熟T細胞である。本研究
では、このような未成熟なHTI．Ⅴ－IトランスフォームT細胞の分化能とキャリア一家兎における存
続について検討した。
【方　法】
家兎：B／Jas近交系と（B／JasXChbb：HM）Fl雑種の家兎を用いた。
HTLV－1トランスフォーム細胞株：HTLV－Iキャリア一家兎の末梢血から樹立された培養細胞株を
用いた。
細胞株の接種：腹腔内、静脈内あるいは胸線内に接種した。
細胞表現形質の解析：単クローン抗体を用いた蛍光抗体法とFACS分析によって行った。RAG－1の
発現はウサギRAG－1遺伝子の配列からプライマーを作成し、トータルRNAのRT－PCR反応によりそ
の発現を確認した。
細胞株の同定：トランスフォーム細胞クローンの同定は、サザン分析によるウィルス組み込みパター
ンとPCR法による細胞・ウイルス境界部位領域の塩基配列の増幅によって行った。
【結　果】
1．未成熟細胞株、F647aおよびB761．3、についてFACS分析とRAG－1遺伝子発現を調べた結果、前
者はCD4－8‾、後者はCD4＋8＋であり、いずれも未成熟T細胞のマーカーとされるRAG－1遺伝
子を発現していた。
2．ぎ647a株を接種された同系新生仔の末梢血から分離され、同一クローンと同定された細胞株は
すべてCD4‾8‾でぎ647a株は分化していないことが示された。また、F647a株のin vitroの長期の
培養でもCD4またはCD8単独陽性細胞は得られなかった。
3．B761．3を静脈内接種し、接種後の末梢血から培養により接種細胞の回収を試みた結果、接種後
3日以降の末梢血にはこのクローンが存在していなかったのに対し、胸線内接種では1週間以上
にわたってこのクローンが末梢血中に検由された。
4．B761．3を接種された家兎の末梢血から分離された、同一クローンと同定された細胞の中に
CD4‾8十細胞を検出した。また、B761．3のin vitroの培養でもCD4‾8＋細胞が検出され、この未
成熟T細胞が分化能を保持していると考えられた。
5，B761．3が由来したキャリア一家兎にこのクローンが長期にわたって存続しているかどうかを
PCR法によって調べたところ、この細胞クローンが1年以上にわたって末梢血中に存続していた
ことが明らかとなった。一方、成熟T細胞株クローンの存続を同様にPCR法によって調べた結果
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では、これらのクローンは長期にわたっては存続していなかった。
【考察及び結語】
HTLV一工は成熟T細胞のみならず未成熟T細胞にも感染し、未成熟感染細胞クローンは成熟感染
°
細胞クローンよりも長期間にわたってキャリア一家兎の体内に存続することが示された。また、
HTLV－工で不死化された未成熟T細胞が分化能を保持し、このような未成熟T細胞がHTIJV－Iキャ
リアーの体内で自己増殖しつつ、VD4＋あるいはCD8＋単独陽性の成熟T細胞に分化する可能性が
考えられた。ATLの発症において、未成熟感染T細胞クローンが長い潜伏期間を経たのち白血病細
胞に悪性変換するかどうかは今後の検討課題である。
論文審査の結果の要旨
家兎のATL実験モデルにおけるHTLV－IトランスフォームT細胞は、ヒトにおけると同様に、お
もにCD4＋8‾T細胞であるが、まれにCD4＋8‾あるいはCD4＋8十の未成熟T細胞である。本研究
は、このような未成熟なHT工．Ⅴ－IトランスフォームT細胞の分化能とキャリア一家兎における存続
について検討したものである。
その結果、未成熟感染細胞クローンは成熟感染細胞クローンよりも長期間にわたってキャリア一
家兎の体内に存続すること、及び未成熟T細胞がHTI．Ⅴ－Iで不死化されたのちも分化能を保持して
いることが示された。
この結果は、ヒトにおいてもHTLV－Iが未成熟T細胞に感染し、その感染細胞が長期間にわたっ
て自己増殖する間に悪性化し、成熟型白血病細胞に分化する可能性を示唆した点で重要であり、博
士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
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